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第 1章緒 言
近時相次ぐ化学療法剤の発見~;.こ伴レ，従来は殆ん
ど自然治癒にしか期待し得なかった肺結核症も，そ
の治療面に劃期的な改草がもたらされた。然し化学
療法にも限界があることが知られ，特に菌の耐性獲
得は最も重要視されねばならないものの一つであ
る。二剤以上の併用療法が治療効果殊に菌陰性化率
を尤め，耐性獲得阻止にも或程度有効なことは，従
来諸家の実験並びに臨床成績がほど一致するところ
であり，その併用薬剤の組合せ，投与量，投与方法
も一応，様式化されたとはし、うものの尚論議の余地
があり，耐性の出現も完全に阻止し得ず，却って複
雑な様相を呈して来た。即ち曙疾から得られた或菌
株が抗結核剤の二者乃至は三者に同時に耐性を示す
場合が生じたり，菌株中の個々の菌が二重叉は三重
に耐牲を担ったもの，即ち二重叉は三重耐性菌の出
現が往々にして認められるよう tこなったことなどは
興味ある問題と思われる。抗結核剤に対する結核菌
の耐性獲得様式は，その第一の支配因子が薬剤と菌 
との接融としづ相互関係にあることは論をまたない
が，従来種々試みられてきた試験管内実験の成績が
そのま L生体内にあてはまるとはいえず，必然的に
生体側の条件特に病巣の性状が加味されてこなけれ
ばならなし、。即ち二剤三剤併用の場合，各薬剤jに関
しては病巣に到達する濃度に差を有することも考え
られ，併用療法中病巣の性状が斐化するにつれ，薬
剤投与量，投与方法にも関連して，病巣内濃度も菌
の増殖速度も安化し，各単独耐性菌と二重叉は三重 
耐性菌の出現の様相乃至は，その相互関係もおのづ 
から異ってくることは想像に難くない。従ってこれ
らを経過を追って観察することにより，両者間の関
係から或程度病巣の性状を推察することが出来るの
ではなかるうか。叉ひいては現在行われている薬剤
併用療法にも或程度批判を加える示標が得られるの
ではなかろうか。著者はこれらの点を究明する一助
として単独耐性菌と二重三重耐性菌の発育速度を比
較しつ~，獲得耐性の低下乃至は感性復帰の機序に
も少しく蝕れ，更に両者間の関係並びに二重耐性菌
の出現様式にっき，臨床的な検討を試みた。
第2章検査対象並びに検査方法
検査対象:昭和 27年 8月以降昭和 32年 12月迄，
本学医学部附属病院第一内科，国立千葉病院，並び
に千葉県立療養所鶴舞病院入院患者で，治療前の唱
疾中結核菌塗抹陽性，培養常時陽性のもののうち，
経過を精査し得たものであって，これらの患者の大
多数は空洞を有する重症肺結核患者であり，新鮮な
病巣のみのものは少なかった。
検査方法:患者の早朝日客疾を用い， 4%，8%の苛
性ソーダにより前処理を行い，諸種化学薬剤加 3%
小川氏培地に定量培養を行った。薬剤はストレプト
マイシン(以下 SMと略〉は 1r. 10r. 100r. 1000 
r，イソニコチシ酸とヒドラジツドく以下 INHと
略〉及びパラアミノサルチル酸ソーダ(以下 PAS
と略〉は O.lr.1r. lOr. lOrに培地中に加え，特
に SMはダイハイドロストレプトマイシンを用い 2
倍量を， INH. PASは所要量を加えた。本研究の
ため特に作製した二重三重耐性培地に加える薬剤及
び濃度の組合せは，福永ωの研究成績に基き，耐性
の臨床的限界を SM10 r. INH 1 r.PAS 1 rにと
り， SM 10 r+INH 1 r，SM 10 r+ PAS 1 r， 
INH 1 r+P AS 1 r及び SM10 r+INH 1 r+ 
PAS 1 rの4種とし，単独耐性検査の都度併せて
同様に定量培養を行った。尚耐性検査前3日間はす
ベて抗結核剤の投与を中止して，塔疾に影響の及ぶ
ことを避けた。耐性検査は原則として直接法により
測定し，判定は 6週まで観察し，各薬剤加培地上の
長本論文の論旨は第 32回及び第 33回日本結核病学会総会並びに第 38回及び第 44回同会関東地方学
. 会で発表した。 
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第1表 薬剤加培地と対照培地上との集落数の比較 ()内%
10-2 
10-3 
10-4 
計
集落数はすべて 10の何乗としヴ型で表わし，出来 例ではそれぞれ 81%. 92%，10r92例では 80%. 
るだけ塔疾中の菌の混合率を忠実に示すようにし 95%，100r52例では 75%. 90%，1000r33例で
た。 は 84%. 96%で濃度に関係なく，対照の 87%. 95 
%とほ Y同様であった。 
第 3章 単独対性菌の発育 INHの場合，同じく 0.1 r163例では 80%.91% 
検査対象は 287例で， その日容疾につき 1442囲の 1r95例では 60%.72%，10r46例では 50%.78 
耐性検査を行った。判定は 1週間毎に行い 6週を以 %， 100r9例では 44%. 77%で 1r以上高濃度で F
て最終判定とし，肉眼的に培地上に菌集落を認、めた は発育速度の低下が見られた。 
最初の週を以て発育に要した期間とした。 PASの場合， 0.1 r 140例では 83%. 95%，1r 
第1節。薬剤加培地と対照培地上の集落数の 108例では 76%.93%，10 r65例では 35%.72%" 
比較(第 1表〉 100r11例では 45%. 63%で 10r以上の発育速度
各薬剤加培地につき対照と同程度乃至はそれに近 は低下していた。
し、集落数に発育したもののうち 10分の 1程
第 1図 各種薬剤耐性結核菌の発育に要する期苛
度の実験誤差を含めてほど完全耐性と思われ (培地上集落数 104以上〉
るものは， SMでは 1r~.こ発育したもののう % 
ち 91.7%，10 rでは 84.9%，100rでは 75.3
%， 1000rでは 68.5%と各濃度とも比較的
高率を占めていたが， INHについては 0.1r 
では 89.2%，1rでは 71.2%に対し， 10 rで
は 59.4%， 100 rでは 50.1%と濃度の高い所
ではその百分率は減少していた。 PASの場
合も 0.1rでは 98.0%，1rでは 92.4%， 10r 
では 84.0%と高率であるが， 100rでは 44.0
%と急激に減少している。即ち INH10 r・ 
PAS 100r以上では完全耐性の型をとるも 2 3 4 5 
のは比較的少く，部分耐性を示すものの増加
が見られた。 照!対 
第 2節各種薬剤耐性菌の発育に要する期間
第 1図を以て示すが，太い実線は対照培地上の
SM INH，PAS 
集落の発育速度を示し，以下第 2表に示す通りで 1r O.lr 
ある。(第 2表〉 lOr 1r 
1) 培地上集落数の多い場合(104以上)(第1図〉 lOOr lOr 

SMでは 3乃至4週に発育を見たものは 1r158 lOOOr lOOr 
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第 2図 各種薬剤耐性結核菌の発育に要する期間
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第 4章 二重三重耐性菌の発育
(培地上集落数 103以下〉
SM lNH PAS% 
100 
50 
明品川明白町11 
5選435 2 435432 
2) 培地上集落数の少い場合(103以下)(第 2図〉
第 3表 薬剤加培地と対照培地との集落数の比較 ()内%
検査対象 150例の噂疾31回の検査成積
で，判定その他は前章と同様であるが，比較
する単独耐性は， 前述の如ぐ各薬剤の臨床
的耐性の限界と考えられる SM10 r. INH 
1r.PAS 1 rにとり， 二重三重耐性培地は
それぞれの組合せに応じ第4表に示す如く 
A. B. C及び Dと略称する。
第 1節薬剤加培地と対照培地上の集落数
の比較(第3表〉
対照と同程度乃至はそれに近い集落数に発
育したほど完全耐性と思われるものについて
見ると. SM 10 rでは SM・INH群 90.5%. SM. 
集落数の多い場合に比し全体的に発育がや L遅れ
る。即ち SMでは 3乃至 4週に発育したものは 1r 
188例ではそれぞれ 33%.65%，10 r132例では 36 
%. 69%，100 r104例では 30%. 66%. 1000 r67 
例では 32%.67%でやはり濃度に関係なく対照の 
43%.78%よりや L遅れるが，各濃度とも殆んど同
時に発育する。 
INHの場合.0.1 r163例では同様に 30%.63%. 
1r150例では 24%. 64%. 10 r131例では 19%. 
53%. 100 r29例では 10%. 16%で濃度が高くな
るに従って発育が遅れ，特に 100rでは僅かに 16%
が4週に発育しているに過ぎない。 
PASの場合. 0.1 r 168例では 26%. 62%. 1r 
139例では 25%.63%. 10 r98例では 10%.33%. 
100 r46例では 8%.39%で高濃度に発育するもの
は発育が遅れ，殊に 10 r・100 rに著明な発育速度
の低下が認められた。 
PAS 群 84.5~合. SM・INH・PAS群 94.7%を占
め. PAS 1 rでは SM・PAS群 88.9%. INH. 
PAS群 94.8%. SM・INH・PAS群 96.4%で， 
SM lOrとほど同様であるが. INH lrでは SM・ 
INH群 65.8%.INH • P AS群 70.0%.SM・INH. 
PAS群 80.6%とや Lその百分率は減少していた。
叉 SM・PAS群に於ける SM10 r. PAS 1 rが
それぞれ 84.5%，88.9% とや ~í尽く. SM・INH・ 
PAS群の INH百分率が 80.6%とや L高い値を示
した。叉 A.B. C. D の百分率を比較すると，そ
れぞれ 61.9%.78.3%. 65.9%. 64.6%を占め，これ
らを構成する単独耐性菌より這かに低率であるが，
就中.INHを含む A.C. Dが INHを含まない 
Bより低値を示していた。即ち二重三重耐性菌は出
現しても単独耐性菌よりも完全耐性の型を示すもの
は少し殊に INHを含む二重三重耐性菌に此の傾
向が強かった。
で二主引 SM・INH I SM・PAS I 1NH・PAS I SM. INH・PAS
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第2節 二重三重耐性菌の発育に要する期間
前章第 2節と同様な方法で二重三重耐性菌の発育
に要する期間を観察し，単独耐性菌のそれと比較を
試みた。第 3図第4図に之を示すが図表中の各線は
第 4表に示す通りである。。培地上の集落数の多い場合(104以上')(第 3
図〉
各単独耐性菌の発育速度は何れも対照より遅れる
が，ほど之に近く 65%以上が 3週に 84%以上が4
週に発育した。二重三重町t性菌は何れも之に相当す
昭
一 SM lOr 
一一一 INH 1r 
PAS 1r 
A SM lOr+INH 1r 
BCD 
SM lOr+PAS 1r 
INH 1r+PAS 1r 
SMlOr+INH1r+PAS1r 
る単独耐性菌より更に遅れるが大差なく， 3乃至 4
週に発育するものは A 68例ではそれぞれ 60%.85 
%， B 147例では 61%.87%，C 87例では 56%.79 
%であるが， D 59例のみ 44%.76%とや Lその発
育速度の低下が認められた。 
2) 培地上の集落数の少い場合(103以下)(第 4
図〉
集落数の少いものでは多いものに較べて全体主し
て発育は遅れ，各単独耐性菌は 63%以上が 4週に
発育したが，二重三重耐性菌では Bのみ 4週に 67%
が発育しているのに対し， A. C. Dではそれぞれ 
48%. 59%. 40%に発育が見られるに過ぎず， その
発育速度の低下が認められた。即ち INHを含む二
重三重耐性菌の発育は遅延していた。
第5章 単独耐1 :生菌と二重三重耐性菌との関係
両者の関係を同一塔疾中の混合率の面から比較検
討を試み次の如き観察を行った。即ち各単独耐性培
地上に発育した耐性菌の混合率をかけ合せて二重三
第3図各種薬剤耐性結核菌の発育に要する期間
(培地集落数 104以上〉 
SM1NH SMPAS INH.PAS S恥llNH-PAS

% 
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第 4図各種薬剤耐性結核菌の発育に要する期間
(培地集落数 103以下〉 
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第 5表 各単独耐性培地上の集落数より得た推定値と混合培地上の集落数の比較 
(7jU) SM x INH 
~ SMlOr培地集落数 INH 1r培地集落数推定値=可否記長候蓄薮~x 一対東培扇蚕嘉数 
SM 10γINH 1r培地集落数実測値=十一 AV/一一一一一一 一十一
対照培地集落数 
INH x PAS，SM x PAS，SM x INH x PAS，何れも上に準ず
二薬剤混合培地上の集落数及び他の単独耐性培地上の集落数より得た推定値と三薬剤混合培地上
の集落数との比較
INHx PAS ・SMu)炉(ι
SM 10γINH 1r培地集落数 PAS 1r培地集落数

推定値=一一知事扇蘇宏一× 対照培地集落数
 
SM10rINH 1r PAS 1r培地集落数実測値~..L""" ..L.'-JI 一一一一一 

対照培地集落数
 
SM. P AS x INH，INH. P AS x SM 何れも上に準ず
重耐性菌を算出し，之を推定値として実際の値と比 推定値と実測値との差が 101程度のものは実験誤
較した。推定値と実測値の算出方法は第5表に示す 差と考えてこれを一致した中に加えると単独培地に
通りである。(第 5表〉 耐性を有する例では大部分が推定値に一致する。即
第1節単独培地の一方に集落の発育がなくて ち SM・INHでは 134例中 79%，SM・PAS234 
二重耐性培地上に発育した場合 例中 65%，INH・PAS145例中 78%，SM・INH・
単独耐性検査で一方に耐性菌の発育を見，他方に PAS 125例中 76%に両者間の一致が見られた。叉
之を見ないま~，二重耐性培地に発育を認めたもの 不一致のものでは推定値より高いもの及び低いもの
は， SM・INH培地283例中 13例 (4.6%)，SM・ は，それぞれ SM・INHが 6%. 13%，SM・PAS 
PAS培地 277例中 14例 (5.0%)， INH・PAS培が17%. 17%， INH・PASが 5%. 15%， SM・
地 276例中 14例 (5.7%)で何れもほ Y同率であり， INH・PASが 6%. 16%であり，推定値より低い
薬剤j間に特に差がない点から，薬剤間の措抗作用は ものは 13~17% で大差はないが，高いものは INH
考えられず，単なる実験誤差を否定出来なかった。 を含む 3 種類では 5~6% と少く SM ・ PAS では 
第2節 単独培地上の集落数より得た推定値と 17%と遥かに高率であった。即ち SM・PAS二重
二重三重耐性培地上の集落数との比較く第 5 耐性菌は比較的多く出現することを示すものと忠わ
図〉 れる。
第 5図 各単独耐性培地上の集落数より得た推定値と混合培地上の集落数との比較 
SMxINH SMxPAS INHxPAS SMxINHxPAS 
% %% 
6.46.7推定値>実測値 17.9 
76.8推定値く実測値 79.9 65.0 
推定値=実測値総~13 NWmNW日 ~16.8 
134 234 145 	 125 
1540=0 136 29 117 

一発方育にし耐た性もがのなく 13 14 14 4 

検 査 総 数 283 277 276 283 
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未治療
制問…山
耐性検査成績
単独耐性培地上の集落数より得た推定値
と三薬剤混合培地上の集落数との比較
mxHsMMS J USM.INH SM.PAS 
X-PAS X-INH. %%
ノ
wuqr
21.2 19.3 
104 88 
178 194 
推定値く実浪'%直 6.7 
72.1 
。 一 弘
唱 ' ・  
“4 
錐定値=実測値
推定値>実測値 
70.5 
0=0 

84 

198 

検査総数 282 282 282 
第 6章 二重耐性菌の出現様式
炉リ第 9図症 
第1節耐性の経過を精査した 3症例 0野O郎 45才合 
実際に各種薬剤による化学療法にあたり，個々の
入院前治療 13S 10 1 12311 
2 
臨床例の耐性の経過，特に二重耐性菌出現様式は一
見区々に見えるが，精しく経過を追って検査すると
一連の関係が見出された。次に 3例の耐性検査例に
ついて略述するが，何れも出来る限り単一空洞例で
あって，他に排菌源と思われるもののない症例を選
んだ。耐性の表現方式は第7図に示す如く，横軸に
菌量を，縦軸に耐性度をとった棒グラフを用い，臨
床的耐性は黒く塗って之を示した。(第7図〉
症例 1(第 8図〉 
SM・PASによる初回治療例で，治療4カ月頃よ
りSMに耐性が出初め， 6カ月でほ¥:'10r完全耐
性を示し， PASも殆んど時を同じくして耐性を生
じやはり治療後6カ月でほど 1r完全耐性の獲得
を見たが，同時に二重耐性菌の出現を見た。
2 6 
単独耐性

耐性検査成綾

米治療 
2田正1
SM 
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PAS 
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症例 2(第9図〉 
INH・PASによる初回治療例， 治療後4カ月で
第3節 二薬剤混合培地の集落数及び他の単独
耐性培地の集落数より得た推定値と三重耐性
培地上の集落数との比較(第 6図〉
二薬剤混合培地上に発育した菌と他のー薬剤耐性
菌とから三重耐性商を推定し，実測値とを比較する
とSM.INHとPASでは 84例中推定値より高い
もの及び侭いものは， それぞれ 1%.17%，SM・ 
PASと INHでは 104例中 6%.21%，INH.PAS 
とSMでは 88例中 10%. 19%で SM・INH二重
耐性菌と PAS耐性菌とから推定した三重耐性菌が
最も実際の値に近く，他は同程度ながらや L之より
離れていた。即ち此等より SMとINHの聞の二重
耐性菌が最も少いことが観察される。
第 6図 二薬剤混合培地上の集落数及び他の
第 7図 耐性表現方式
土宗 
1054321 中
、'¥，;1 !!'l，lf:: ・~ 
拡 ・PAS;"I l
1…Jiん"")鼠 
IOOr 10(::: 

lO 

Ji 0.1r 耐作成 ι薗瞳
・-1
対照 i
単独耐性薗 二重三重耐性菌
対照
第 8図症 仔j 1 
津O和O 53才合
8 '7 3 4 5 613~入院前治療 
-1282ー 千葉医学会雑誌 	 第34巻 
INH耐性菌の出現を見， 7カ月で PAS耐性菌の
出現があったが，その頃には二重耐性菌は未だ認め
られず，更に 2カ月遅れて， INH. PAS二重耐性
菌の出現を見たが， INH及び PAS耐性菌の混合
率をかけ合せたものより少くなっており，更に 2カ
月後完全に二重耐性になった。
症例3 (第 10図〉
ス院前 SM53gr，INH・PAS少量使用例で，入
院時， SMにのみ耐性菌の塔出があったが INH・ 
PAS併用療法に移行する頃より， PAS耐性菌の出
現を見， それと同時に SM・PAS二重耐性菌の出
現あり，更に 6カ月遅れて INH耐性菌が出
現，翌月に SM・INH及び INH.PAS二
重耐性菌が出現したが，この時はこれら二重
耐性菌はし、づれも単独耐性菌の混合率をかけ
合せたものよりや L侭<，ついで 2カ月後に
完全に二重耐性菌を出現して来た。
第2節二重耐性菌の出現様式
以上の如く単独耐性菌と二重耐性菌との出現の関
係は一応ある傾向を示している様に思われる。即ち
第 11図の模型図に示す如く，再治療にて治療前一
剤に耐性を有した l' II'を合めて 4通りの様式が
認められた。第1群は A，B二薬剤の併用療法施
行中ー剤の耐牲が先行し，次いで他剤の耐性獲得.と
同時に二重耐性の出現する場合 (1，工つ。第 2群
はー剤耐牲が先行し，次いで他剤耐性獲得後更に遅
第 6表
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第 11図二重耐性菌の出現様式
れて二重耐性の出現する場合 (ll，IIつ。第3群は
二薬剤が時を同じくして耐性を獲得し，同時にご重
耐性の出現する場合 (ill)。第4群， 二薬剤が同時
に耐性を獲得L，遅れて二重耐性の出現する場合 
(IV)である。此れを各薬剤別に観察すると 
1) 治療前各剤に感性の場合(第6表〉 
SM・PAS併用療法では 36例中 SM耐性の先行
するもの 20例 (56%)，両者同時に耐性になるもの
二重耐性菌の出現様式(1)
治療前各宵]に感性の場合 ()内% 
1;-向古三豆町同時Vこ耐性|様式(遅れて耐性|様式[ 計 
INH 
PAS 
INH耐性後 PAS耐性
PAS耐性後 INH耐性 1 (2.9) 
工 
5 (14.7) 
16 (47.1) 
E 
5 (14.7) 
17 (50.0) 
併 両者同時に耐性| 4 (問 Iil I 8 (23.5) I百| 12 (35.3) 
用 計 5 (14.7) I 29 (85.3) I 34 
SM SM耐性後 PAS耐性 工 ~ (11.1)In 20 (55.5) 
PAS PAS耐性後 SM耐性
。
fjf: 両者同時に耐性| 13 (36.1) Iil d例 1IV 16く44.5)
用 計 29 (80.5) I 	 36 。 
S乱f SM耐性後 INH耐性 
INH INH耐性後 SM耐性
fjf 両者同時に耐性| 
用 計 
2 (8.0) 
工 
15 (60.0) 
E 
17く68.0)。 1 (4.0) 1 (4.0) 
2 例 Im I 5 (20.0) IIV I 7 (28.0) 
4 (16.0) I 21 (84.0) 1 25 
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第 7表 二重耐性菌の出現様式 (2)
治療前一剤に耐性を有する場合 く〉内% 
i晶画三豆町一門戸!叫 ~A__t~!~~!!~円L 竺 -
SM I治療前 SMに耐性 32(65.3) I T 1 I 7 (14.3) I一 39(79.6) 

PAS I 11 PASに耐性 6(山) I J_ I 4(8.2) I.u_' 10 (20.4) 

併| 一一一一一一一一十一一一一一一一十一二十一 十一→一一一
用|計 38(77.5) I 11 (22.5) I 49 
INH 治療前聞に耐性| 
6(mlE/l 
9 (20.5) 
PAS I 11 PASに而tl性 14 (31.8) 21 (47.7) 35 (79.5) 
併用 計 I 27 (38.6) I 27 (61.4) 44 
SM 治療前 SMに耐性| 22 (51.2) 山 48〉 lE/l 37 (86.0) 
INH I 11 INHに耐性 3 (7.0) 
工/
3 (7.0) 6 (14.0) 
併用 | 計 25 (58.2) I 18 (41.8) I 43 
16例 (44%)あり，何れも PAS耐性出現と同時に
二重耐性となるものが 29例 (80%)と高率であっ
た。 
INH. PAS二重耐性例 34例では， INH耐性先
行 5例(15%)，PAS耐性先行 17例 (50%)，同時
に耐性 12例 (35%)で， 何れも両者単独に耐性に
なって後，遅れて二重耐性菌の出現するものの大部
時分を占め合計 29例 (85%)であった。 
SM・INH二重耐性例 25例中， SM耐性先行 17
例 (68%)，.同に耐性 7例 (28%)あり， やはり両
者耐性後遅れて二重耐性菌の出現するものが 21例 
(84%)を占め，大部分であった。 
2) 治療前一剤に耐性を有する場合(第 7表コ 
SM・PAS二重耐性例 49例中i治療前 SM vこ耐
性を有するもの 39例中 32{Siu(65%)，PAS耐性を
有するもの 10例中 6例(12%)，合計 38例 (77%)
がそれぞれ他剤に耐性になると同時に二重耐性菌の
出現を見ていた。 
INH. PAS二重耐性例 44例では，治療前 INH
に耐性 9例中 6例(14%)，PASに耐性 35例中 21
例 (47%)，合計 27例 (61%)が，おのおの他剤に
耐性後遅れて二重耐性菌の出現を見た。 
SM・INH二重耐性例 43例では，治療前 SM耐
性例 37例中 22例 (51%)，INH耐性 6例中 3例 
(7%)，合計 25例 (58%)が他剤に耐性になると同
時に二重耐性菌の出現するものがや L多いが，前二
者程著しい差は認められなかった。 
第 7章総括並びに者按
I 単独耐性菌の発育速度
現在結核症の代表的化学療法剤である SM・INH
及び PASはそれぞれ交叉しない耐性を作る。耐性
獲得の生物学的機序に関しては Demerec以来の
究然斐異と選訳説並びに Hinschelwood以来の誘
導愛異説とが今尚対立している。叉 Demeree(2)は
細菌の耐性獲得型式は化学療法剤の種類によっても
異るとし， one stepでも高度の耐性を作る SM型
と除々に上昇する Penici1in型に分類した。小酒
井〈3〉，芦野ω等は INHは SM型に PASは Peni-
cilln型に関するとし，杉rlJ(5)は INHを Penici-
l1in型に入れている。叉獲得耐性の低下乃至は感性
復帰の機序は，耐性菌が感性菌と或割合で混在する
場合は感性菌の増殖速度が耐性菌のそれを凌駕する
ことが考えられ，たとえ感性菌の割合が僅少でも継
代を重ねるうちに漸次増加し，耐性の低下乃至は感
性の復l席が起るものと思われるが，いづれにしても
その耐性菌の混合率とそれぞれの発育速度が関係し
てくるものと考えられる。耐性菌の発育速度に関し
ては， INH耐性菌についてモルモットを用いた 
Meissnerωの報告， Slideculture法による Diss-
mann(7)の報告があり，杉田(8)も菌力と関連して動
物実験を試みている。叉 PASについては試験管内
実験による東村ゆ等の報告があるが，臨症的広之を
観察した報告はない。
著者は耐性菌を培出する患者塔疾の培養成績から
各種化学療法剤耐性菌の培地上に於ける混合率と発
育速度とを検討した結果， SMではほ濃度は勿論
100 rの高濃度でも約 70%が完全耐性の型をとり，
発育速度も濃度に関係なく対照とほど同時に発育
し， INHでは 0.1r・ 1r程度の低濃度ではそれぞ 
れ 89.2%"71.2%と大部分が完全耐性である場合が
多いが，それより高濃度では部分耐性の場合が多
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い。換言すれば INH高耐性菌は感性菌中に少数合 
まれていることが多い結果を得た。叉 INH耐性商
1γ 程度では余り菱化がなし、が，r0.1の発育速度は 
以上高耐性になるにつれて発育速度は遅延した。 
PASでは 100 r以とに部分耐性菌が多くなり， 10 
r.100 r耐性菌では著明に発育速度の低下が見られ
た。
Bernard(10).宝来〈13，熊谷(12)等その他多〈のも
のが認めている如く， INH耐性菌はその耐性の低
下乃至は感性復帰が菌力の低下と共に大きな特徴と
されているが，著者の成績から INH耐性菌は部分
耐性の場合が多く，しかも発育速・度の低下が見られ
ることは明らかで，前述の機序から菌株全体として
の耐性の侭下は当然起って差支えないが，島村(3)
等のいうような見かけの低下であるかも知れなし、。
PAS耐性菌も感性菌より菌力が弱く，耐性の自然
低下が認められるとし、う報告もあるヵ:(14)<15¥ 著者
の成績からも 100 r程度以上の高耐性では， INHの
場合と同様な理由からありうることと思はれる。 
1 二重三重耐性菌の発育速度
二重三重耐性培地に発育を見たもののうち対照と
同程度乃至はそれに近い発育を示したもの，即ちほ
ど完全耐性と思われるものと，同時に測定した単独
(16)，Nassau(17)等が SM耐性になった患者に INH
を与えると SM耐性が低下する事実を報告し，此
れは SM・INH二重耐性菌が生じて増殖力が低下
するからであるうと云っているが，或程度首肯し得
る事実と忠われる。 
111 単独耐性菌と二重三重耐性菌との関係
各種薬剤併用療法は治療効果の増強，耐性獲得の 
阻止，並びに副作用の軽減を目標に種々試みられ，
殊に経過の長い結核治療にあたって，単独療法は今
日むしろ例外的にしか行われていなし、。 Jawetz(18)
等は一般細菌を用いた試験管内実験で，単独には治
療効果を有する薬剤でも二剤以上併用を行うと却つ
て効果が薄れ，併用する薬剤が相互に桔抗的に作用
する場合があることを報告して以来，これを裏づけ
る実験報告は少くないが，臨床的に明らかに拾抗作 
用を認めた報告は少く，殊に結核菌は基礎実験が行
い難いため充分な併用実験が行われていなし、。之に
反し結核菌について SMとPAS併用が試験管内で
も，動物実験でも協力作用を示すことは Bloch(19)
等以来多くの人により認められているが， SMと 
INH fこ関しては必ずしも一致した実験結果は得ら
れていない。Ilavski(20)， Mackness<2D，馬場(2)
等は併用効果を認めているが， Szybalski (23)，Gru-
耐性菌のそれとを比較すると SM10r，P AS 1r mberg(24)等は或濃度の組合せで、ナ吉抗作用を認め，
については SM・PAS群に於い二ておのおの 84.5%， 7-"之、江(25)等は SM・PASの如き併用効果は見られ 
88.9%が最低で，他は皆それより高い百分率を示し なかったことを実験している。 INH・PAS併用は
ていたのに対し， INH 1rでは SM・INH・PAS
群 80.6%を最高に他群では何れもそれより低率で
あった。即ち SM・PAS二重耐性菌は投与薬剤量
の比較的少し、時期にも割合に多く出現し， SM・ 
INH・PAS三重耐性菌は INH耐性菌の混合率が
相当尤るまで INHを使用しないと出現しない傾向
が認められた。叉一般に二重三重耐性菌はすべて此
等を構成する単独耐性菌より遥かに百分率の低下が
見られ，殊に INHを含む二重三重耐性習に此の傾 
向が強かったが，これらの間には薬剤により一連の
関係が認められ，これに関しては後述する。
二重三重耐性菌の発育速度は何れも対照並びに各
単独耐性菌より遅延する。然し発育集落数が多い場
合はほど大差なく， SM・INH・PAS三重耐性菌の
みや L発育速度の低下が認められた，集落数の少い
場合は更に全体として発育は遠く，特に INHを含
む二重三重耐性菌の発育速度は低下していた。以上
二重三重耐性菌の発育速度について実験的並びに臨
床的に此れを確めた報告はなし、。たど Meissner
殺菌作用の点から上野(26)は併用効果ありとし， 馬
場(2)は INH fこより PASの殺菌力が増強されると
報告している。
Demerec(2)によると菌に対する作用機序の異る 
，喋剤を併用すると，その結果出現する両剤に対する
耐性菌は，おのおのの薬剤に対する耐性菌出現率の
積に一個の割合で出現し，極めて稀にしか見られな
いことになるが， Szybalski(27)等は B.megateri・
umの INH及び PAS両者に対する耐性菌の変‘異
率は計算値の 7~8倍であることを実験している。
君野(28)は結核菌について， か Lる現象はー薬剤の
感性菌と耐性菌では他薬剤に対する耐性委異率が異
り耐性菌の方が~異率が大である。即ち耐性になり
易い場合があると述べている。
著者は患者曙疾の培養成績に基き，二重三重耐性
培地上の菌量の実測値と，同時に培養した単独耐性
培地上の耐性菌の混合率より計算した推定値とを比
較した結果，単独耐性培地上の一方に耐性菌の発育
を見，他方にこれを見ないま L二重耐性培地に発育
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を認めたものはおのおの約5%あったが，少数例且
つ薬剤間に差がない点から実験誤差を否定出来ず，
之より薬剤間の拾抗作用は確認、出来なかった。
単独耐性培地tこそれぞれ耐性を有する例では大部
分が推定値に一致し，推定値より低いものは 13~
17%で大差なく， 高いものは INHを含む三群は
5~6% と少ないが， SM・PASでは 17%と高し、。
こりより見るとー薬剤j耐性菌は他薬剤性になり難い
傾向があると思われるが， SM・PASでは推定値よ
り高い値を示すものが多い点から SM・PAS二重
耐性菌は比較的多く出現するものと思われる。
叉二薬剤を含む培地に生えた菌と他のー薬剤とか
ら三重耐性菌を推定すると， SM・INH二重耐性菌
とPAS耐性菌とから推定した三重耐性菌が最も実
際の値に近く， SM・PASとINH及び INH・PAS
とSMとから推定した三重耐性菌はほ Y 同様なが 
らSM・INHとPASから推定したものよりかけ 
離れてし、る。即ち SMとINHの'聞に二重耐性菌が
あり，更に併用量，併用方法も種々試みられてい
る。一方生体側にもそれぞれ異る段階の病巣が，種
々の数と，大きさと，拡りを以て存在し，その部位
と時期的な斐動を考慮、に入れυi，病巣内の菌と薬
剤との関係はますます複雑を極め，従来種々試みら 
れてえた試験管内実験の成績がそのま L生体内にあ 
てはまるとはいえなし、。即ち試験管内ではご剤乃至
三剤混合培地に感性菌を継代培養して得られる耐性
菌は初めからすべて二重三重耐性菌である筈であ
る。此れと同様に生体内病巣部の菌が常に同時にー
定濃度のご種乃至三種の薬剤の作用を受けていると
すれば，各単独耐性菌の出現と同時に二重三重耐性
菌が出現して来なければならなし、。然るに著者の臨
床成績では， SM・PAS併用療法--cは，各単独耐性
菌の出現と同時に二重耐性菌の出現を見るものが
36例中 29例 (80%)と比較的多いのに対し， INH・
PAS併用療法並びに SM・INH併用療法では各単
独耐性菌が先行し，遅れて二重耐性菌が出現するも
最も生じ難いことを示すものと思われる。然しこの・のがそれぞれ 34例中 29例 (85%)並びに 25例中
事は従来化学療法施行に際し先ず SM.PAS或は 
INH・PAS併用療法で始められることが多く，従
ってそれぞれの二重耐性菌は多し、が， SM・INH併 
用療法は比較的少い点に負うところが多いためとも
考えられる。
IV 二重耐性菌の出現様式
生体内での菌の耐性獲得の様相は，試験管内の如
く菌対薬剤の関係のみでなく，その他に生体の組織
が加わりより複雑な関係となる。即ち菌と薬剤との
関係が生体の条件，主として病巣の性状により種々
修飾される。一般に空洞は耐性菌が出現し易く (29)
(30)， 同じ空洞でも多発空洞， 巨大空洞を有するも
の程，耐性菌が出現し易く (31)(32)，同一個体でも病
巣により耐性に差があることも知られているω。即
ち耐性菌の出現を助長する生体側の条件は，その部 
位で組織細胞の影響を受けることが少<，菌の増殖
.が盛んであることと，その部位が常に或る程度の薬
剤にひたされていることが必要である。此の点を考
慮すれば菌の増殖の盛んな空洞内では，或る程度菌
の発育を阻止するに充分な薬剤が彦透する限り耐性
安異株が出現し易く，しかも容易に撰択されて増殖
することは想像に難くなし、。
しかるに今日の化学療法は治療効果の向上と耐性
獲得阻止のため殆んとが二剤以上の併用療法であ
る。しかも各種薬剤は菌に対しそれぞれ作用機序を
具にし，生体の組織への惨透力にも差があるようで
21例 (84%)と多かった。これは治療前一剤に耐 
性の場合も同様であり，総じて第 1図に示す如き
4通りの出現様式に分類される各型が見出され， m
以外は二薬剤が病巣内で常に同時に菌に作用してい
ないことが想像される。 
以上は今日慣用されている併用療法による臨床成
績であるが，著者の選んだ対象はし、づれも重症肺結
核であり，化学療法施行にもか Lわらず菌陰性化の
目的を達し得なかったレわば治療上の失敗例であ
る。著者はか Lる症例の経過中に出現する耐性菌の
分析を試みたが，その成績はこれら失敗の反省と今 
後の治療効果の向上に資する一助となるのではない
かと思考され，二重耐性菌の出現が SM.PAS併
用療法では単独耐性菌と同時に出現するのに対し，
INH. PAS及び SM・INH併用療法では単独耐性
菌に遅れて出現し，それぞれ出現様式を具にすると
とは極めて興味深し、。かくの如く二重耐性菌の出現
様式が各種併用療法により異る点から，生体内では
試験管内に於ける如く常に病巣内に同時に二種の薬
剤が一定濃度に到達していないことが知られ，真の
意味で併用効果を挙げてしるとはし、えない。その原
因は薬剤そのものの組織内諺透性の差と，病巣の性
状殊に空洞壁の性状が大きく関係して来るものと J思
われるが，治療方式を更に検討することにより，尚
一層の併用効果を期待する余地が多々あり，二重耐
性の測定はそれらの示標となり得る点で意味ゐるも
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のと考えられるが，真の意味づけは更に検討を要す
るものと思われる。
第 8章結 論
長期間に亘る化学療法にもか Lわらず，耐性菌を 
E客出する重症肺結核患者曙疾の耐性測定に二重三重
耐性検査を併せ施行し，経過を追って両者の関連を
追求し次の結果を得.た。 
1) SM耐性菌は高耐性菌でも完全耐性の型をと
り，発育速度は感性菌に比し大差ないが， INH及
び PAS耐性菌はそれぞれ 10r及び 100r以上では
部分耐性の型を示し，それぞれ 1r及び 10r以上高
耐性菌の発育速度の低下が認められた。 
2) .INH耐性菌の耐性低下乃至感性復帰は， そ
の高耐性菌の感性菌中の混合率と発育速度の低下に 
深い関係があるものと考えられる。 
3) SM・PAS二重耐性菌は投与薬剤jの比較的少
し、時期にも割合に多く出現するが， INHを含む二
重及び三重耐性菌の出現頻度は少い。 
4) 二重耐性菌の発育速度は何れも構成する単独
耐性菌より遅延し，殊に INHを含む二重及び三重
耐性菌の発育速度の低下が認められた。 
5) 各単独耐性菌は他薬剤耐性菌になり難い傾向
が認められ，殊に INH耐性菌は二重耐性を有する
ものが少く， SM・PAS二重耐性菌は比較的多く出
現する。 
6)臨床例で二剤以上の化学療法施行にもか Lわら
ず菌消失せず耐性菌を出現するものに於ては，二重
耐性菌の出現様式に 4通りの型があることが認めら
れた。 
7) SM・PAS併用療法では各単独耐性菌の出現
と同時に二重耐性菌の出現を見るものが多いが， 
INH. PAS併用療法並びに SM・INH併用療法で
は各単独耐性菌が先行し，遅れて二重耐性菌が出現
することが多い。 
8) 化学療法により治癒せしめ得なかった症例で 
は，二重耐性測定により，二種以上の薬剤が病巣内 
で、充分に効果を発揮し得なかった点が明らかとな 
k 叉病巣の性状を或程度察知する示標となり得る 
ことは明らかで，今後更に化学療法剤使用方法に再 
検討を要する点が多々あるものと思考される。
摺隼にのぞみ，恩師三輪教授の御懇篤なる御指導 
御校閲に深甚の謝意を表します。また種々御便宜を 
はかっていたどいた国立千葉病院副院長湯田助教 
援，鶴舞病院長斎藤博士に厚く御礼申し上げるとと
もに，終始御援助をいた川、た福永博士，砂山博士
はじめ第6研究室各{立に深く感謝いたします。
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